Эффективность применения препаратов кальция с витамином Д и минералами для коррекции костной плотности у детей с муковисцидозом by Şciuca, S. & Turcu, O.
61
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Evaluarea eficacităţii suplimentelor de calciu, vitamina D şi minerale în 
corecţia densităţii osoase la pacienţii cu fibroză chistică
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The Effect of Calcium, Vitamin D and Minerals in the Correction of Low Bone Mass Density in Patients with Cystic Fibrosis
Bone disease has been described as a common complication that progresses with age, severity of lung damage and nutritional disorders in 
patients with cystic fibrosis (CF).  Glucocorticoid therapy, maldigestion and malabsorption resulting in the deficiency of vitamin D and minerals 
such as calcium may contribute to secondary loss of bone mass.  A group of 42 patients with CF was examined to measure low bone mass density 
status (osteopenia, osteoporosis) and the effects of therapy.  Z-score showed a decrease in both groups: – 2.83 ± 0.44 DS in CF children < 12 
years and – 3.61 ± 0.50 DS in CF patients > 12 years.  Three months of treatment with minerals and vitamins supplement produced an increase 
of Z-score to – 2.44 ± 0.47 DS in children < 12 years and to – 2.85 ± 0.49 in older patients.
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Эффективность применения препаратов кальция с витамином Д и минералами для коррекции костной плотности у 
детей с муковисцидозом
Патология костной системы частое осложнение у пациентов с муковисцидозом, которая прогрессирует с возрастом, со степенью тяжести 
повреждения легких и нарушения питания.  Терапия с глюкокортикоидами, мальдигестия и мальабсорбция в результате недостатка витамина 
Д и минералов, таких как кальция, может способствовать потере костной массы.  Для выявления признаков сниженной костной плотности 
(остеопении, остеопороза) были обследованы 42 пациента с муковисцидозом. У детей младше 12 лет значение Z-score было снижено до 
2,65 ± 0,56 DS, а для пациентов старше 12 лет уровень Z-score был значительно снижен и составил – 3,43 ± 0,37 DS.  На фоне применения 
кальция с витамином Д и других препаратов, содержащих минералы и витамины, показатель Z-score увеличился до 2,25 ± 0,51 DS в группе 
детей < 12 лет и до 2,15 ± 0,38 DS у исследуемых > 12 лет.
Ключевые слова: кистозный фиброз, кости плотность, ультразвуковая диагностика, кальций, витамин D, минералы.
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Actualitatea temei
Afectarea sistemului osos la pacienţii cu fibroză chistică 
(FC) a fost descrisă ca o complicaţie, care avansează odată 
cu severitatea afectării bronho-pulmonare şi tulburările 
nutriţionale.
Etiologia afectării sistemului osos în FC este multifacto-
rială: malabsorbţia vitaminei D, statutul nutriţional deficitar, 
activitate fizică redusă, programe terapeutice încărcate (glu-
cocorticoizi, ciprofloxacină), întârzierea dezvoltării pubertare 
sau hipogonadismul precoce.  Studii ale markerilor turnover-
ului osos sugerează dezechilibrul între resorbţia osoasă şi 
osteosinteză, cu predominarea resorbţiei chiar şi la copiii cu 
FC, fiind prezent controlul clinic stabil al maladiei [1, 4, 5].
Infecţia pulmonară cronică din FC induce o creştere în-
semnată şi pentru o perioadă îndelungată al nivelului seric al 
citochinelor proinflamatorii, care au rol major în proliferarea 
şi activarea osteoclastelor [1, 4, 5].
Absorbţia redusă şi pierderile crescute ale vitaminelor 
liposolubile (A, E, D, K) şi ale calciului este o cauză importantă 
a unei mineralizări osoase insuficiente.  Hipovitaminoza D 
şi hipocalcemia provoacă semne de rahitism la sugari sau 
osteomalacie/osteoporoză la copiii mai mari sau adulţi, cu 
creşterea considerabilă pentru fracturi osoase.  Studii recente 
au relatat, că la pacienţii cu FC se absoarbe doar ½ din aportul 
oral al vitaminei D [1, 4, 5].
Glucocorticoizii utilizaţi în programele terapeutice ale 
unor pacienţi cu FC, constituie o cauză importantă a pierde-
rii densităţii mineralizării osoase (DMO, bone mass density, 
BMD) prin inhibarea absorbţiei intestinale a calciului şi 
creşterea excreţiei renale a acestuia [1, 4, 5].
Multitudinea factorilor de risc în apariţia deficitului DMO 
la copiii cu FC de la etape precoce ale maladiei, necesită o 
monitorizare riguroasă a metabolismului osos şi a structurii 
osoase, pentru profilaxia complicaţiilor (fracturi, deformaţii 
ale scheletului).
Pentru evaluarea DMO a fost folosită ultrasonografia can-
titativă a oaselor, care nu presupune folosirea radiaţiei ionizan-
te.  Principiul acestei metode se bazează pe aprecierea vitezei 
de propagare a ultrasunetului prin sectorul osului examinat, 
caracterizând nu doar DMO, dar şi structura osului [1-5].
Rezultatele ultrasonografiei cantitative sunt comparate cu 
populaţia de referinţă şi raportate la deviaţiile standarde (DS). 
Scorul Z este o deviaţie standard de la media densităţii masei 
osoase faţă de vârstă şi sex, comparată cu populaţia de control 
[1-5].  Un alt moment important în monitorizarea DMO la 
pacienţii cu FC este evaluarea valorilor calciului seric.
Scopul - studierea eficacităţii suplimentelor de calciu, vi-
tamina D şi minerale în corecţia densităţii osoase la pacienţii 
cu fibroză chistică.
Material şi metode 
Studiul a inclus 42 de pacienţi cu FC (18 fete, 23 băieţi) 
cu vârsta de 2,5-21 ani.  FC a fost diagnosticată în baza crite-
riilor clinice, caracteristice pentru această patologie (infecţii 
recurente cu evoluţie trenantă ale sistemului bronhopulmo-
nar, manifestări digestive, stagnare ponderală), confirmate 
prin rezultatele repetate pozitive ale testului transpiraţiei şi 
identificarea mutaţiei genei CFTR (marker genetic al FC). 
Deformarea cutiei toracice a fost determinată la ⅓ dintre 
pacienţii de vârstă mai mare (şcolari, adolescenţi), inclusiv 2 
copii cu vârsta de 2 şi 3 ani, dar cu o evoluţie foarte severă a 
maladiei.  Programul terapeutic al acestor pacienţi prevede an-
tibioticoterapie conform sensibilităţii, medicaţie de substituţie 
cu enzime pancreatice minimicrocapsulate, suplimente de vi-
tamine liposolubile (vit A, D, K, E), kinetoterapie respiratorie.
Copiii cu FC, cuprinşi în acest studiu, au fost repartizaţi 
în 2 loturi: în primul lot au fost incluşi 26 de copii cu vârsta 
sub 12 ani, iar în al doilea – 21 de copii – mai mult de 12 ani. 
Pentru corijarea valorilor reduse ale densităţii masei osoase 
la copiii cu FC din lotul de studiu, au fost indicate suplimente 
de calciu cu vitamina D (Calcemin) şi complexe de vitamine 
cu minerale (Jungle şi Teravit antistres).  Copiilor mai mici de 
12 ani din lotul de studiu le-a fost indicat Calcemin şi Jungle 
în doză de câte 1 pastilă în zi.  Pentru copiii mai mari de 12 
ani, planul terapeutic a inclus Calcemin - 2 pastile/24 ore şi 
Teravit antistres - 1 pastilă în zi.  Durata curei de tratament 
în ambele loturi examinate a constituit 3 luni.  Lotul martor 
a fost format din 21 de copii cu FC (8 copii până la vârsta de 
12 ani şi 13 copii > de 12 ani), selectaţi pe principii de ran-
domizare, care nu au administrat tratament cu Calcemin şi 
Jungle sau Teravit.
Copiii cu FC, incluşi în studiu, au fost evaluaţi complex 
clinic şi paraclinic.  Examenul clinic pentru evaluarea siste-
mului osos prevede identificarea evenimentelor anamnezice 
(parestezii, dureri osoase, prezenţă a fracturilor osoase în 
anamneză, tulburări de concentrare sau oboseală exagerată, 
raportate de pacienţi sau părinţii lor), antropometrie (gre-
utatea, talia), starea tegumentelor (elasticitate, prezenţă a 
semnelor de deshidratare).  Parametrii explorativi, apreciaţi 
la copiii cu FC, au inclus valorile serice ale calciului şi ultraso-
nografia cantitativă (USMO, Quantitative Ultrasound, QUS) 
a porţiunii distale a radiusului.  Ultrasonografia cantitativă 
a fost efectuată la aparatul Omnisense 7000P, fiind calculate 
scorul Z şi viteza de propagare a ultrasunetului prin ţesutul 
osos (speed of sound, SOS).  Conform criteriilor OMS den-
sitatea minerală osoasă este în limitele normei dacă scorul Z 
> - 1 DS, osteopenia este diagnosticată la valorile scorului Z 
între -1 DS şi - 2,5 DS şi osteoporoza – scorul Z < - 2,5 DS. 
Densitatea osoasă la ambele grupuri de copii a fost apreciată 
la începutul şi la finalizarea tratamentului cu suplimente de 
calciu, vitamina D, complexe de minerale şi alte vitamine.
Valorile normale conforme vârstei pentru SOS au fost 
calculate conform bazei de date pediatrice, de care dispune 
aparatul Omnisense 7000P.
Rezultate şi discuţii
Evaluarea indicilor antropometrici la copiii cu FC, mai 
mici de 12 ani, la iniţierea tratamentului cu suplimente de 
calciu şi vitamine, a prezentat diferite grade de deficit pon-
deral sau statural (gradul I şi II).  La copiii mai mari de 12 
ani, care au urmat cura de tratament cu vitamine şi minerale, 
retardul staturo-ponderal a fost mai evident, gradul de deficit 
staturo-ponderal fiind mai avansat (gradul II sau III).  Adaosul 
ponderal în ambele grupe de studiu a fost nesemnificativ, fapt 
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explicat prin durata limitată a tratamentului şi implicarea altor 
factori agravanţi (acutizarea procesului infecţios pulmonar, 
care implică o creştere importantă a cheltuielilor energetice). 
Dureri osoase în anamneză au fost raportate de 25% din 
pacienţii mai mari de 12 ani, acuze care au dispărut deja pe 
parcursul tratamentului.  Fracturi osoase în anamneză au fost 
semnalate la 2 copii din ambele loturi de studiu.
O redresare importantă a stării tegumentelor a fost notată 
la toţi copiii din studiu: s-a ameliorat elasticitatea, culoarea 
tegumentelor şi troficitatea acestora.  La finele tratamentului 
pielea pacienţilor nu prezenta semne de exfoliere.
La copiii mai mici de 12 ani valoarea medie a scorului Z a 
fost - 2,65 ± 0,56 DS, inclusiv 54,16% copii cu diferit grad de 
osteoporoză (scorul Z - 3,95 ± 0,29 DS) şi 41,67% - cu semne 
de osteopenie (scorul Z - 1,46 ± 0,23 DS).  Doar la un singur 
copil în vârstă de 6 ani, viteza de propagare a ultrasunetului 
era la nivelul minim al normei.  Evaluarea densităţii masei 
osoase anterioară iniţierii tratamentului cu suplimente de 
calciu, cu vitamina D (Calcemin) la copiii mai mici de 12 ani 
(13 copii), a pus în evidenţă valori mult reduse ale scorului 
Z - 2,83 ± 0,44 DS.  În lotul de control al acestui grup de 
vârstă (9 copii), nivelul scorului Z iniţial nu prezenta mari 
variaţii, comparativ cu lotul de studiu, constituind - 2,73 ± 
0,51 DS.  Astfel, la finele tratamentului cu Calcemin, valorile 
scorului Z au prezentat o creştere uşoară - 2,44 ± 0,47 DS (p 
> 0,05), comparativ cu datele iniţiale, iar la copiii din grupul 
de control scorul Z a constituit la etapa de reevaluare - 2,77 
± 0,38 (p > 0,05) (fig. 1).
În grupul copiilor cu FC mai mari de 12 ani, au fost de-
terminate valori mai reduse ale scorului Z, comparativ cu 
copiii mai mici (fig. 1).  Astfel valoarea medie a scorului Z a 
constituit - 3,61 ± 0,42 DS, cu osteoporoză fiind diagnosticaţi 
60% din copii (scorul Z - 4,33 ± 0,31 DS), iar cu osteopenie 
– 30% dintre copii (scorul Z - 1,61 ± 0,29 DS).  Reevaluarea 
indicilor scorului Z a evidenţiat o creştere semnificativă (p 
< 0,01) până la - 2,85 ± 0,38 DS (fig. 1), iar în lotul martor 
valorile finale ale scorului Z au crescut nesemnificativ (p > 
0,05), până la - 3,21 ± 0,52 DS, comparativ cu parametrii din 
examinarea iniţială (scorul Z - 3,82 ± 0,62 DS).
Valoarea medie iniţială a SOS (SOS1) în grupul copiilor 
sub 12 ani a constituit 3424,18 ± 54,04 m/s, prezentând o 
creştere de până la 3444,62 ± 54,25 m/s (SOS2) (p > 0,05) după 
tratamentul cu Calcemin şi vitamine; în lotul martor acest 
parametru a prezentat o evoluţie inertă (SOS1 – 3434,5 ± 56,72 
m/s şi SOS2 – 3431,66 ± 71,12 m/s) (fig. 2).  La copiii mai mari 
de 12 ani, care au urmat tratament de 3 luni cu suplimente de 
calciu, vitamina D şi Teravit antistres, SOS1 determinat iniţial 
a fost de 3606,25 ± 97,21 m/s, iar după aplicarea tratamentelor 
în cauză s-a constatat o majorare până la 3670,0 ± 82,85 m/s (p 
> 0,05) (valorile pentru lotul martor: SOS1 – 3567,61 ± 66,84 
m/s, SOS2 – 3625,0 ± 61,43 m/s; p > 0,05) (fig. 2).
Concentraţia calciului seric în ambele grupe a fost redusă 
comparativ cu normativele (2,2 mmol/l).  Astfel, la copiii 
până la 12 ani, acest indice a constituit 2,07 ± 0,03 mmol/l, 
iar la cei din grupul pacienţilor cu vârsta mai mult de 12 ani, 
hipocalcemia era la valori de 2,08 ± 0,18 mmol/l.
Rezultatele studiului au demonstrat, că majoritatea copiilor 
cu FC, inclusiv şi cei clinic stabili la momentul examinării, 
au prezentat un grad diferit de reducere a densităţii masei 
osoase.  Valorile calciului seric reduse în ambele grupe de 
copii cu FC din studiu, sunt un alt argument important în 
argumentarea tratamentului suportiv îndelungat cu minerale 
şi, în special, a calciului asociat cu vitamina D şi complexe de 
vitamine cu minerale.  Tratamentul indicat copiilor cu FC din 
ambele loturi de studiu a avut efecte benefice asupra DMO, 
evaluată prin scorul Z şi asupra structurii osoase, reflectată 
prin indicele SOS. Astfel la copiii mai mici de 12 ani din 
lotul de studiu s-au ameliorat ambii indici (scorul Z şi SOS), 
iar la copiii lotului de control, scorul Z şi SOS au prezentat o 
reducere nesemnificativă.
La copiii mai mari de 12 ani cu FC, efectele tratamentului 
cu Calcemin au fost similare cu rezultatele programului tera-
peutic al copiilor mai mici de 12 ani suferinzi de FC.  Astfel, 
în grupul copiilor mai mari de 12 ani, care au administrat 
tratament complex cu vitamine şi minerale, a fost semnalată 
o ameliorare a parametrilor USMO, care a fost mai puţin im-
portantă decât la copiii mai mici de 12 ani cu FC.  Acest fapt 
denotă semnificaţia unei implicări precoce cu remedii tera-
peutice de suplimentare a deficitului de vitamine şi minerale, 
prezent la pacienţii cu FC de la etape iniţiale ale bolii pentru 
a preveni tulburările severe ale metabolismului calciului şi 
mineralizării insuficiente ale sistemului osos.
Fig. 1.  Evaluarea valorilor USMO la iniţierea şi finalizarea 
tratamentului cu Calcemin şi Jungle/Teravit.
Fig. 2.  Determinarea indicelui SOS la iniţierea şi 
finalizarea tratamentului cu Calcemin şi Jungle/Teravit.
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Concluzii
Densitatea osoasă redusă, deformări ale sistemului osos 
sunt complicaţii frecvent diagnosticate la copiii cu FC.  Co-
piii preşcolari şi şcolarul mic cu FC prezintă o mineralizare 
mai bună a oaselor (scorul Z - 2,65 ± 0,56 DS), iar în grupul 
copiilor mai mari de 12 ani predomină semne de osteoporoză 
(scorul Z - 3,61 ± 0,42 DS).  Corijarea stărilor de hipovitami-
noză şi deficienţă a mineralelor de la vârste precoce la paci-
enţii cu FC, prin administrarea remediilor medicamentoase 
Calcemin şi Jungle sau Teravit antistres, influenţează benefic 
indicii scorului Z cu majorarea valorilor până la - 2,44 ± 0,47 
DS în grupul copiilor mai mici de 12 ani şi la - 2,85 ± 0,49 DS 
la pacienţii mai mari de 12 ani cu fibroză chistică.
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